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Artiklar publicerade under rubriken Bakgrundsdokumentation ir forfattarens enskilda manuskript.

Budskapet i dessa delas dérfor inte alltid av expertgruppen i sin helhet.

Patogenes, smittsamhet, epidemiologi, prevention

och vaccination

Leif Dotevall

Etiologi

Fistingoverforda borreliainfektioner i Europa orsakas av
dtminstone fyra olika genotyper av borreliaspiroketer, varav
Borrelia afzelii och B. garinii ir de vanligaste humanpato-
gena genotyperna i Sverige (1,2,3). Mer ovanlig etiologi i
Skandinavien dr B. burgdorferi sensu stricto, som ir den enda
kinda etiologin till borreliainfektioner i Nordamerika. Yt-
terligare en genotyp som beskrivits under senare ér, B.
spielmanii, riknas som humanpatogen (4). Alla dessa geno-
typer av spiralformade och mikroaerofila bakterier tillhor
gruppen Borrelia burgdorferi sensu lato, som dven innehdller
fler subtyper vars betydelse for klinisk infektion dnnu inte dr
klarlagd (5).

De olika genotyperna av borrelia ger upphov till olika
kliniska manifestationer vid infektion (6). Det finns dock en
betydande overlappning och de tre forstnimnda genoty-
perna har alla pavisats frin sivil hudbiopsier som cerebrospi-
nalvitska. Olika genotyper av borrelia kan variera avsevirt
iven inom begrinsade geografiska omriden. Aven inom de
olika genotyperna forefaller det finnas skillnader i infek-
tionsframkallande egenskaper, sannolikt pa grund av skill-
nader i spiroketernas ytprotein OspC (7).

B. afzelii har frimst beskrivits i samband med hudborre-
lios och ir en vanlig etiologi till erythema migrans (EM)
med langsamt kliniskt forlopp samt till acrodermatit (ACA).
Den vanligaste genotypen som pévisats i cerebrospinalvitska
dr B. garinii som frimst dr associerad till neurologiska ma-
nifestationer av borrelios. B. burgdorferi sensu stricto ir den
frimsta orsaken till ledmanifestationer vid borrelios. Skill-
nader avseende etiologiska agens och kliniska manifestatio-
ner mellan borreliainfektioner i Europa och Nordamerika
innebdr att information pd amerikanska webbsidor om Lyme
borrelios inte direkt ir tillimpbara for infektioner i Europa.

Smittsamhet

Borrelia 6verfors till midnniskor och djur via bett av fastingar
av arten Ixodes. I Sverige dr den i sirklass vanligaste fistingen
Ixodes ricinus ("farfistingen”). Mellan 1,4-42 % av insam-
lade fistingar fran olika studier i Skandinavien har rapporte-
rats vara infesterade av borreliabakterier. Frimst idr det fis-
tingar i nymfstadiet som 6verfor borrelia till mdnniska, men

dven bett av adulta fistingar kan orsaka infektion. Fisting-
arna har en uttalad arstidsvariation och blir aktiva vid luft-
temperaturer 6ver 4—5 °C. Under perioden mars till novem-
berir fistingarna virdsokande i de sydliga delarna av Sverige,
men vid varmare vdderlek kan man &dven finna enstaka fis-
tingar som soker en blodmaltid under vintermanaderna. I de
norra delarna av Sverige dr sisongen avsevirt kortare och
kan vid kalla somrar utebli helt. Fistingnymfen ir aktiv
ndgot tidigare pd vdren dn den adulta fistingen. Vid en kli-
matforindring med mildare vintrar och varma fuktiga
somrar Okar risken for fistingbett och fistingoverforda in-
fektioner under en allt storre del av dret och inom geogra-
fiska omréiden lingre norrut (8,9).

Borreliabakterierna 6verfors oftast inte omedelbart efter
fistingen borrat ner mundelen i huden. Risken att borrelia
overfors okar med durationen av fistingbetet (10). I undan-
tagsfall kan spiroketer overforas efter endast nigra timmar,
men risken anses betydligt mindre om fistingen tas bort
inom 24 timmar (11). Om fistingen inte avligsnats inom 72
timmar frin bettet nirmar sig infektionsfrekvensen birarfrek-
vensen av borreliabakterier i fistingen. En fisting kan vara
infekterad med mer 4n en borreliagenotyp eller vara birare av
andra infektionsagens som TBE-virus, Anaplasma sp. och
Francisella tulnvensis.

Flera longitudinella studier tidigare har visat en begrinsat
risk att insjukna i en borreliaorsakad infektion efter fisting-
bett (0,7-4 %). Avgorande ir andelen borreliainfekterade
fastingar i det geografiska omridet samt vilka preventiva at-
girder som vidtagits (11,12). Risken att drabbas av klinisk
borrelios i sddra Sverige beriknas bara till 1 per 150 observe-
rade fistingbett. Anatomisk lokalisation av bettet har bety-
delse for risken att utveckla symtom. Fistingbett i huvud-
halsomridet leder till att neurologiska symtom uppstar oftare
in vid bett pd andra delar av kroppen (13). Barn drabbas be-
tydligt oftare av bett pd huvud och hals dn vuxna och har en
storre risk att utveckla facialispares vid neuroborrelios.

Enzootisk cykel

Reservoaren for borreliabakterier ir ett stort antal smé och
medelstora diggdjur som gnagare, skogshare samt flertal
fagelarter. Gnagare som nibbmus och skogssork ir ofta re-
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servoarer for B. afzelii, medan B. garinii har olika fagelarter
SOIM reservoar.

Link till bild frain EUCALB (Fistingens livscykel och
http://meduni09.edis.at/eucalb/cms/index.
php?option=com_content&task=view&id=53 & Itemid=87

virddjur):

Faglarna dr genom forflyttning betydelsefulla for att
sprida infektionen till nya geografiska omraden genom att
de bédde idr reservoar for spiroketer och dessutom birare av
fastingar som parasiterar pd figeln (14). Nyligen har rap-
porterats forekomst av B. garinii hos fastingar pd sjofagel sa
laingt norrut som i arktiska omriden i norra Norge. Aven
icke-reservoarkompetenta diggdjur som ridjur dr effektiva
spridare av borreliainfektion genom att de ofta dr birare av
borreliainfesterade fistingar som genom radjurens forflytt-
ningar overfors till tridgdrdar och andra gronomraden dir
minniskor vistas.

Patogenes

Borreliainfektionen startar péd platsen for fistingbettet vari-
fran spiroketerna sprider sig lokalt i dermis, genom vivnader
och sannolikt dven hematogent (15). Patogenesen for spiro-
ketinvasion och vivnadsskada dr dnnu ofullstindigt kind.
Hur kan ett fatal borreliaspiroketer med lig metabolisk kapa-
citet orsaka sd uttalad skada i kroppen? Vilka 6verlevnadsme-
kanismer anvinder bakterien for att undvika kroppens im-
munforsvar? Ar vivnadsskadan i nervsystemet, hud- och
ledstrukturer frimst orsakade av bakteriernas cytotoxiska ef-
fekt eller av en infektionsutlost autoimmun inflammation?
Aktuell forskning beskriver en komplicerad patogenes vid in-
vasiv borreliainfektion dir flera parallella skademekanismer
sannolikt bidrar, men mycket dterstir att klarligga (16).

De tre huvudsakliga mekanismerna som borrelia anvin-
der for att undkomma kroppens immunforsvar forefaller
vara:

1) nedreglering avimmunogena ytprotein pé spiroketen,

2) immunsuppression genom inaktivering av kroppens egna
effektormekanismer, och

3) spiroketerna invaderar strukturer i kroppen dir de dr

skyddade for immunforsvaret (15).

Redan under de forsta 24-48 timmarna efter att fis-
tingen bitit sig fast i huden och innan borreliaspiroketerna
injicerats in i kroppen undviker borrelia immunsvaret genom
att med ytproteinet OspA binda sig till fistingreceptorer
och borjar multipliceras. Nir borrelia kommer in i kroppen
genom fistingens mundel nedregleras snabbt OspA och blir
“osynlig” under denna forsta fas av infektionen. Detta till
skillnad mot ytproteinet OspC som uppregleras vid 6verfo-
ringen frn fistingen, och som binder till en komplementin-
aktiverande protein i fistingsaliven (Salpl5) vilket bidrar till
att skydda borreliaspiroketerna mot den nya frimmande
miljon. Senare under infektionen nedregleras iven OspC
vilket bidrar till att borrelia ibland endast orsakar en relativt
liggradig immunreaktion.

Borrelia uttrycker dock andra ytprotein (bland annat
CRASPs och protectin) som forhindrar ett komplementme-
dierat avdédande av spiroketen. En annan skyddsmekanism
dr att borrelia inducerar dtminstone en av kroppens egna
immunhimmande cytokiner, IL-10 vilket minskar immun-
reaktionen. Dessutom soker borreliaspiroketerna upp im-
munologiskt privilegierade lokaler som extracellulirt matrix

dir de kan binda till plasminogen och fibronectin via ytpro-
teinet OspA.

Borrelia invaderar centrala nervsystemet och ledstruktu-
rer antingen via direktspridning genom vivnader och lings
perifera nerver eller via blodbanan. B. burgdorferi sensu
stricto forefaller oftare vara hematogent spridd dn 6vriga
genospecies. Nir borrelia passerat blod-hjirnbarriiren pro-
duceras en kaskad av proinflammatoriska cytokiner i cere-
brospinalvitskan (CSF) som attraherar fler immunceller.
Sdrskilt har det under senare ar fokuserats pd chemokinen
CXCL13 som pévisas i hoga nivder i CSF tidigt i forloppet
vid neuroborrelios. CXCL13 bildas av monocyter och
dentritceller efter induktion av borreliaspiroketer och att-
raherar sdrskilt B-lymfocyter till CSE. OspA forefaller kunna
inducera en polyklonal B-cellaktivering och B-cellerna
mognar till antikroppsproducerande plasmaceller. Nivan av
CXCL13 i CSF vid neuroborrelios kan mitas och har visats
vara forhéjd under flera dygn fore de intratekalt produce-
rande antikropparna mot borrelia upptrider. Chemokinen
CXCL13 tycks vara en lovande markor i CSF for att pivisa
aktiv neuroborrelios (15,17).

Det forefaller finnas flera mekanismer som orsakar skada
icentrala nervsystemet vid borreliainfektion. Rupprecht och
medarbetare betonar frimst tre:

1) spiroketinducerad direkt cytotoxicitet,
2) neurotoxiska mediatorer, och
3) infektionstriggade autoimmuna reaktioner (15).

Bakteriens cytotoxicitet 4r medierad via ytproteinet OspA
som binder till nervceller eller gliaceller och inducerar
apoptos och astroglios (18). Borrelia kan dven inducera
kroppens egna celler att producera substanser som kan skada
nervcellerna. I interaktion med borrelia induceras makrofa-
gerna till att producera en celltoxisk substans, quinolonic
acid. Gliaceller induceras genom infektionen att tillverka
inflammatoriska cytokiner som IL-6 och TNF-a. En ytter-
ligare skademekanism ir korsreagerade antikroppar vid
borreliainfektion, exempelvis mot flagellin vilket korsreage-
rar mot neuronal vivnad. Antikroppar mot OspA forefaller
ocksd spela en betydande roll vid utvecklingen av en infek-
tionsutlost autoimmun borreliaartrit.

Adekvat antibiotikabehandling ger en effektiv utlikning
dven vid invasiv borreliainfektion. Vivnadsskadan kan dock
efter att infektionen behandlats ge upphov till kvarvarande
besvir fran centrala nervsystemet eller frin ledvivnad. Dessa
symtom idr i manga fall sjilvlikande under manader till ar
men kan i en del fall vara bestdende under dnnu lingre tid.
Tecken pa avklingande inflammatorisk aktivitet i cerebrospi-
nalvitska efter adekvat behandling samt avsaknad av be-
handlingseftekt vid upprepade antibiotikakurer i kontrolle-
rade studier visar att symtom vid ”post-Lyme disease” inte
orsakas av en aktiv persisterande infektion (19).

Epidemiologi

Borreliainfektion féorekommer allmint i tempererade zoner
pd norra halvklotet i Europa, Nordamerika och delar av
norra Asien. I flera andra linder i Europa ir borrelios en
anmilningspliktig sjukdom, dock inte i Sverige. Incidensen
varierar stort mellan 1,1 fall per 100 000 invanare i England
till 206 fall per 100 000 i Slovenien. Tendensen ér att bor-
reliainfektionen okar, vilket delvis kan bero pd en okad
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uppmirksamhet hos allminheten och inom véirden (20).
Incidensen i olika delar av Europa dr dock inte helt jimforbar
pd grund av skillnader i sjukdomsdefinition och anmilnings-
sdtt samt avsaknad av nimnardata. Uppgifter om férekomst
av borreliainfektion som enbart ir baserade pd forhojda
antikroppstitrar mot borrelia ir otillrickliga och ibland
missvisande, eftersom seroprevalensen bland friska blodgi-
vare i olika delar av Sverige dr upp mot 15-20 %.

I Sverige forkommer borreliainfektioner numera i hela
landet men frimst i landets sédra och mellersta delar och
lings Ostersjo- och Bottenhavskusten. Den 4rliga incidensen
isodra Sverige rapporterades i en stor studie frin 1995 till 69
fall per 100 000 med en variation mellan 26-160,/100 000
(13). Uppskattningsvis insjuknar mellan 5 000 till 10 000
svenskar drligen i kliniska symtom av borrelios, vanligen i
perioden april till november men med betydande variation i
incidens fran ar till 4r. Neurologiska manifestationer av bor-
reliainfektion diagnostiseras oftare senare pa sisongen in
hudborrelios. Ungefir en sjittedel av alla som insjuknar med
borreliainfektion i Sverige har en neuroborrelios, vilket
innebdr att borrelia dr den vanligaste bakteriella orsaken till
hjarnhinneinflammation hos sévil barn som vuxna i Sverige
(13). Generellt for alla manifestationer dr att kvinnor ofta ir
mer drabbade 4n min, men i de yngre barnadldrarna ir ofta
pojkar Overrepresenterade delvis sannolikt beroende pd
skillnader i utomhusaktiviteter.

Prevention

Fistingar kan ofta hittas pd nigot fuktigare och solskyddade
lokaler som i hogt gris eller titare vegetation. Bista preven-
tionen mot bett dr att undvika fistingens favoritterring,
framfor allt utan tickande kliddsel. Tidigare ansdgs ljus kldd-
sel vara att foredra for att kunna se fastingarna pa kliderna,
men en publicerad studie antyder att fistingar maojligen att-
raheras mer av ljusa kliader dn morka.

Vid vistelse i omride med forekomst av fistingar rekom-
menderas en daglig inspektion av hela kroppen for férekomst
av fistingar samt tidigt avligsnande av fistingar frin huden
innan overforing av borreliabakterier har skett, helst inom
24 timmar. Risken att drabbas av borreliainfektion kan re-
duceras ytterligare genom att anvinda insektsrepellenter
innehéllande N,N-diethyl-3-metylbenzamide (DEET), vil-
ket bor appliceras var fjirde till sjitte timme. Medlet kan
dven anvindas till barn dldre dn tvd minaders dlder men f6-
reskrifterna pé forpackningen om dos och intervall far inte
overskridas da toxiska reaktioner vid 6verdosering till barn
har beskrivits. Applikation av DEET behovs inte pd hinder
och ansikte och medlet skall inte anvindas pa skadad eller
irriterad hud. Utover detta skydd kan dven permetrinim-
pregnering av klidsel anvindas for att minska risken for fis-
tingexposition. Permetrin skall endast anvindas pd klider
eftersom det inaktiveras av hudfetter (11).

Flertal forsok att minska fistingforekomsten har stude-
rats, bland annat genom att anvinda permetrininnehéllande
bomullstussar placerade utomhus for att minska fistingfor-
ckomsten pd gnagare. Resultaten har dock varit motstridiga.
Strategier att reducera populationen av rddjur inom ett om-
rdde har dven provats. For att uppnd en reduktion av fisting-
forekomsten krivs att i stort sett samtliga radjur inom ett

omrdde avlivas (21). For europeiska forhdllanden dir fis-
tingar dven overfors via figlar torde framgangen bli 4n mer
begrinsad.

Postexpositionsprofylax och vaccination
Flera studier av effekten av postexpositionsprofylax med
antibiotika efter fistingbett har publicerats och visat mot-
stridiga resultat. I en randomiserad, kontrollerad studie i
USA visades att 200 mg doxycyklin som engingsdos inom
tre dagar efter att fistingen avligsnats reducerar risken for
erythema migrans frin 3,2 till 0,4 % (22). Forutsittningen
var dock vistelse i ett hogendemiskt omride for borreliain-
fektioner. Bedomningen av hur linge en fisting sugit blod
var dessutom svir och berikningar inom ett hogendemiskt
omréde i sodra Sverige visar att fler in 200 fistingbett skulle
behova behandlas for att undvika ett erythema migrans om
postexpositionsprofylax anvindes rutinmissigt. Ur biverk-
ningssynvinkel och pa grund av risk for resistensokning mot
andra bakterier vid 6veranvindning skall postexpositions-
profylax med antibiotika efter fistingbett inte anvindas.

Det finns for nidrvarande inget tillgingligt vaccin mot
borreliainfektioner i Europa. Kliniska forsok pagar med vac-
cin mot olika ytprotein (OspA) hos de tre mest frekventa
genotyperna av B. burgdorferi-komplexet. Vaccinet har en
unik verkningsmekanism. Nir fastingen suger blod kan den
immuniserade individens antikroppar mot OspA binda till
borreliaspiroketer redan inne i fistingen och blockera trans-
missionen till fistingens spottkortlar, vilket bidrar till att
forhindra oOverforing av borrelia till minniska. Tidigare
marknadsfordes ett vaccin med liknande verkningsmekanism
i USA och Kanada mot infektioner orsakade av endast B.
burgdorfers sensu stricto. Vaccinet drogs tillbaka av tillverka-
ren ar 2002 av ekonomiska skal.
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Lyme borrelios - klinisk bild, differentialdiagnostik

och primar behandling

Johan Berglund

Borreliainfektion dr en vektorburen zoonos overford via
fastingbett av arten Ixodes, i Sverige uteslutande Ixodes rici-
nus, och orsakad av spiroketer tillhérande Borrelia burgdor-
feri semsu lato komplexet, i Sverige huvudsakligen B. afzeli,
B. garinii och mer sillsynt B. burgdorferi sensu stricto.

Flera studier har visat att ungefir 1 % av observerade fis-
tingbett leder till en klinisk infektion. Infektionen orsakar
ett sjukdomskomplex, dir man kan se symtom frian bland
annat hud, leder och centrala nervsystemet. De olika borrelia-
genotyperna och varianter inom genotyperna har betydelse
for infektionens kliniska manifestationer vilket tydligast
framtrider mellan Europa och Nordamerika, nigot som bor
beaktas vid jamforelse av studieresultat och behandlingsre-
kommendationer. Den vanligaste manifestationen av borre-
liainfektion i Skandinavien ir erythema migrans och hud-
manifestationer representerar 6ver 70 % av sjukdomsfallen.
Aven mellan barn och vuxna framtrider skillnader i klinisk
presentation, tydligast vad giller neuroborrelios. Sévil bor-
relia hos barn som neuroborrelios dr aktuella for egna ma-
nuskript och berors dirfor bara 6versiktligt hir.

Traditionellt har borreliainfektion delats in i tre stadier;
tidig lokaliserad infektion (erythema migrans och borrelia-
lymfocytom), tidig disseminerad infektion, och sen/persis-
terade infektion. Med tidig disseminerad borreliainfektion
avses symtom som upptrider efter att borreliaspiroketen via
blod- och lymfbanor spritts till andra hudomriden (multipla
erythema migrans), nervsystemet (neurborrelios), muskula-
tur/leder och hjirta. Till sen/persisterande borreliainfektion
riknas mer ovanliga sent framtridande sjukdomsbilder en-
gagerande leder (Lyme arthrit), hud (acrodermatitis chro-
nica atrophicans) och nervsystem. Indelningen har pé senare
dr ifrigasatts eftersom sjukdomspresentationen mer sillan
gér frin stadium till stadium och det finns tecken till sprid-

ning utanfér heamatogena banor direkt till t.ex. nervsystem
och leder. I denna presentation har jag dirfor valt att utgé
utifrin engagerade organsystem; hudborrelios, neuroborre-
lios, borreliaartrit och borreliakardit.

Mer ovanliga manifestationer vilka bara beskrivits i en-
staka publikationer sdsom till exempel uveit, kardiomyopati,
myosit, osteomyelit, orkit berdrs ej och komplikationer/
persisterande symtom efter primir behandling berors i sdr-
skilt manus.

Tabell I. Procentuell férdelning av kliniska borrelia-
manifestationer.

Sverige Tyskland Slovenien USA

% % % %
EM 72 89 82 25
Lymfocytom 3 2 1 =
ACA 3 2 5 -
NB 16 3 9 29
Borreliaartrit 6 4 3 4
Borreliakardit <1 <1 <1 5

Den skillnad i klinisk sjukdomspresentation som verkar fore-
komma mellan de olika genotyperna framgar med avsakna-
den av hudmanifestationerna acrodermatitis chronica atrofi-
cans och borrelialymfocytom respektive den héga andelen
borreliaartrit i Nordamerika dir Borrelia burgdorferi sensu
stricto dr den enda kinda etiologin till borreliainfektion.

Jimforande studier mellan patienter som insjuknat med
erythema migrans i USA och Europa visar ocksi att de
amerikanska patienterna har en mer aggressiv sjukdomsbild,
till exempel en hogre andel av associerade allminsymtom
(huvudvirk, feber, led /muskelvirk) och ett snabbare expan-
derande erytem dn de som orsakas av de i Sverige vanligast
forekommande genotyperna.
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